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Oralne prejavy farmakologickej liecby
systémovych ochoreni
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l. stomatologicka klinika UPJS LF a UNLP, Koice
2Ustav lekarskej a klinickej biochémie UPJS LF, Kosice

V starnucej populdcii sa neustéle zvysuje aj pocet predpisanych liekov na lie¢bu systémovych ochoreni. Pocas farmakologickej
terapie sa pocita najma so Ziadanym alebo terapeutickym t¢inkom lieku. S narastom objemu farmakoterapie v populacii mozno
predpovedat, ze vyskyt neziaducich ucinkov vratane tych ordlnych sa bude tiez nadalej zvysovat. Tieto prejavy sa mozu tiez
zamienat s ndstupom nového ochorenia, ¢o spdsobi oddialenie kauzalnej lie¢by s moznym vznikom zavaznych komplikacii.
Identifikovanych bolo niekolko choréb, ktoré mézu pomact lekérovi urcit mozny vztah medzi pricinami a nasledkami konkrét-
neho lieku alebo skupiny liekov. Ich patogenéza zahfia zlozité interakcie medzi prislusnym liekom, inymi liekmi, zékladnou
chorobou pacienta, genetikou a faktormi Zivotného prostredia. K najbeznejsie vyskytujucim sa neziaducim ucinkom v Ustnej
dutine patri xerostédmia, porucha chuti, stomatitida, oralna lichenoidna reakcia, pigmentacia na tvrdom podnebi, hyperplazia
gingivy, bulézne dermatdzy a osteonekréza. Tieto oralne prejavy maju nepriaznivy vplyv na Ustne zdravie a zvysuju tiez riziko
infekcie, bolesti, straty zubov a celkovych zdravotnych komplikacii.

Klucové slova: neziaduce ucinky liekov, oralne prejavy, systémova liecba.

Oral manifestations of pharmacological treatment of systemic diseases

In the aging population, the number of prescription drugs for the treatment of systemic diseases is also constantly increasing. In par-
ticular, the desired or therapeutic effect of the drug is expected during pharmacological therapy. As the volume of pharmacotherapy
in the population increases, it can be predicted that the incidence of adverse reactions, including oral ones, will also continue to
increase. These manifestations can also be confused with the onset of a new disease, which causes a delay in causal treatment with
the possible emergence of serious complications. Several diseases have been identified that can help a physician determine the pos-
sible relationship between the causes and consequences of a particular drug or group of drugs. Their pathogenesis involves complex
interactions between the drug in question, other drugs, the patient's underlying disease, genetics, and environmental factors. The
most common side effects in the oral cavity include xerostomia, taste disturbance, stomatitis, oral lichenoid reaction, pigmentation
in harsh climates, gingival hyperplasia, bullous dermatoses and osteonecrosis. These oral manifestations have an adverse effect on
oral health and also increase the risk of infection, pain, tooth loss and general health complications.

Key words: adverse drug reactions, oral manifestations, systemic treatment.

Uvod

Lieky sa stali nevyhnutnou a nenahradi-
telnou sucastou nasho kazdodenného Zivota.
Pocas farmakologickej terapie sa pocita najma
so ziadanym alebo terapeutickym ucinkom
lieku. Okrem ocakdvajuceho pozitivneho p6-
sobenia moéze nastat aj nezelana alebo nezia-

duca reakcia (ADRs, adverse drug reactions).
Svetova zdravotnicka organizacia ju definuje
ako neocakavanu a skodlivu reakciu, ktora
vznikla po podani lieku v dévkach uréenych
na profylaxiu, diagnostiku, terapiu alebo na
ovplyvnenie fyziologickych funkcii (1). Vyskyt
takychto reakcii v Ustnej dutine je pomerne

Casty a moze mat roznu klinicku manifestaciu.
Z hladiska oralnych prejavov sa prvé zmeny
na sliznici Ustnej dutiny zvycajne manifes-
tuju do niekolkych tyzdriov alebo mesiacov
po uziti lieku. K najbeznejsie vyskytujicim
sa neziaducim Ucinkom v Ustnej dutine patri
xerostémia, porucha chuti, stomatitida, oralna
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lichenoidna reakcia, pigmentécia na tvrdom
podnebi, hyperplazia gingivy, bulézne der-
matdzy a osteonekrdza. Pritomnost a zavaz-
nost ADRs zavisi od rizikovych faktorov na
strane pacienta aj poddavanych liekov. Kri-
zikovym faktorom patri pohlavie (Castejsie
zeny), vek (hlavne novorodenci a starsi ludia),
pritomné zakladné ochorenie (hlavne pacien-
ti s ochorenim pecene a zlyhanim oblic¢iek)
a genetika (rozdiely v metabolizujucich enzy-
moch moézu vysvetlovat variabilitu reakcif).
K liekovym faktorom patri sposob podania
(Castejsie pri lokdlnom a intramuskuldrnom
podani), trvanie poddavania, davka a zmeny
v metabolizme. Zastavenie podavania lieku
zvycajne vedie k Uprave stavu (2).

V tomto prehlade sa podrobnejsie venu-
jeme najcastejsie sa vyskytujucim a najza-
vaznejsim neziaducim ucinkom systémovej
farmakologickej liecby s prejavmi v Ustnej
dutine, pricom v tabulke 2 na zaver ich su-
marizujeme rozdelené podla lokalizacie, a to
na neziaduce Ucinky — na tvorbu slin a slinné
zlazy, na tvrdé tkanivo, na mékké tkanivo a ne-

Specifické ucinky.

Xerostomia

Xerostémia pomenuva subjektivny pocit
sucha v Ustach, az objektivne verifikovany
pokles v prietoku slin nazyvame hyposaliva-
cia. Dysfunkcia slinnych Zliaz vedie k znizenej
ochrane intraoralnych tkaniv pred infekciami
a poraneniami, zmendm zuvacich schopnosti,
chuti a prehltania, porucham re¢i a nosenia
zubnych néhrad, ¢o vyznamne ovplyviuje
kvalitu Zivota pacientov (3, 4). Sucho v Ustach
ma vela moznych pricin, avsak vSeobecne sa
povazuje za najcastejsie vyvolany neziaduci
ucinok lieciv. Literdrne uvadzanych vyse 500
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liekov, ktoré mozu byt priamo zodpovedné
alebo spoluzodpovedné za vznik xerostomie,
suvisi pravdepodobne s réznymi prirodzene
sa vyskytujlcimi receptormi (napr. alA, p1,
M3, H2) pre endogénne latky v slinnych Zla-
zach. Fyziologicku funkciu slinnych Zliaz, ktora
spociva v produkcii velkého mnozstva slin
s nizkou koncentraciou bielkovin, zabezpecuje
predovsetkym parasympaticka acetylcholi-
nergicka neurotransmisia. Cholinergické re-
ceptory tvori 5 subtypov receptorov (M1-M5).
Do slinnych (aj slznych) Zliaz sprostredkuva
parasympaticku cholinergicku neurotransmi-
siu subtyp muskarinového receptora M3 (M3R)
(5). Blokovanim neurotransmitera acetylcholi-
nu na synapsiach v centrdlnom aj periférnom
nervovom systéme sa uplatriuje hlavny me-
chanizmus ucinku liekov s anticholinergickym
efektom (obréazok 1).

Farmakodynamicky tcinok lieku na cholinergnej synapsii (36)

SYNAPSIA

@ Acetylcholin
A TInhibitor acetylcholinesterazy
@ Anti-muskarinové lieé¢ivo

AAcetylcholinesteréza

Muskarinovy receptor pre
acetylcholin

Uzivanie liekov s anticholinergickym t¢éin-
kom je celosvetovo a aj v naSom zdravotnom
systéme mimoriadne rozsirené, pricom ten-
to ucinok je prevazne neziaducim ucinkom
daného lieku. Okrem suchosti v Ustach by-
vaju v rdznej miere vyjadrené aj priznaky
ako zapcha, retencia mocu, poruchy videnia
a pod. Viaceré studie verifikovali nepriaznivy
dopad na kognitivne funkcie a zvysenie rizi-
ka demencie (6). Lieciva s tymto ucinkom sa
pouzivaju napriklad pri lie¢be respira¢nych
ochoreni (astma, CHOBPCH), Parkinsonovej
chorobe, kardiovaskularnych, urologickych
a psychiatrickych ochoreniach (depresia,
schizofrénia) a aj pri alergiach. Rizikovou sku-
pinou kumulacie tychto liekov su starsi do-
speli, a to z viacerych pric¢in. Ochorenia, ktoré
si vyzaduju lie¢bu anticholinergickymi liekmi,
sa vyskytuju s vyssou pravdepodobnostou

Tab. 1. Diferencidlne znaky medzi ordlnym lichen planus (OLP) a ordlnymi lichenoidovymiléziami (OLL) (37)

Oralny lichen planus (OLP)

Oralne lichenoidné lézie (OLL)

Klinické priznaky

Idiopaticky

Zvycajne bilaterdlny a symetricky nalez
Lokalizacia na sliznici lic a jazyka

Biele strie (Wickhamove strie) v réznej manifestacii ako
retikuldrne, papuldrne, erozivne, erytematédzne, bulézne

Zvycajne unilateralne

Lokalizacia réznejsia, na gingive, perach, podnebi, ale aj na miestach
typickych pre lichen

Suvisi so spustacimi faktormi

Prevazne podobajuce sa klinickej manifestacii lichenu

Histo-patologicky nélez

Zmiesany subepitelidlny infiltrat

Nepresahuje lamina propria

Zvyseny pocet granulovanych mastocytov v oblasti
degeneracie bazadlnej membrany

Zvysena vaskularita

Zvysend hribka PAS pozitivnej bazélnej membrany

submucosa

Lymfohistiocytovy infiltrat
Difiizna a hlboka distribucia v lamina propria a superficialis

Lokélna parakeratdza, lokalne prerusenie granulovanej vrstvy
Bez takychto zmien
Bez takychto zmien
Bez takychto zmien

Miera malignej transformacie | 0-2%

~2,7%
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Tab. 2. Orofacidlne vedlajsie Ucinky liekov (24)

Neziaduci tc¢inok Lieciva Mechanizmus tcinku

Prejavy na slinach a slinnych zlazach

Xerostémia Anticholinergikd, Antihistaminika Sympatomimeticky ucinok
Antihypertenziva, Antidepresiva Diureticky ucinok (dehydratacia)
Diuretika Vazokonstrikcia
Poskodenie slinnych Zliaz
Sialorrhea Pilokarpin, Cevimelin Parasympatomimeticky

Fyzostigmin, Tazké kovy
Rédiojod, Chlorhexidin
Klozapin

(cholinergicky ucinok)

Zvacsenie slinnych Zliaz Hypersenzitivna reakcia

Opuch (spazmus)

Prejavy na makkych tkanivach

Lichenoidna reakcia Antihypertenziva (betablokatory, ACEl), Antiepileptika,
Antimalarikd, NSAID

NSAID, Antibiotikd, Sulfénamidy

Oneskorend hypersenzitivna reakcia

Erythema multiforme Hypersenzitivna reakcia (imunokomplexy)

Pemphigus Penicilamin Autoimunitny (protildtky proti stratum spinosum)
ACEI (captopril, enalapril)

Pemphigoid Sulfénamidy, Penicilin, Furosemid, Captopril, Penicilamin, NSAID | Autoimunitny (protiltky proti stratum basale)

SLE Hydralazin, Prokafnamid Autoimunitny (prostrednictvom imunokomplexov)

Fixna liekova erupcia Naproxen, Kotrimoxazol
Barbiturdty, Indometacin
Salicylaty, Sulfénamidy
Antihypertenziva (ACEI)
Penicilin, Barbituraty

Oneskoreny typ hypersenzitivity

Angioedém Alergia
Hypersenzitivna reakcia sprostredkovana zapalovymi cytokinmi

(serotonin, histamin, kininy)

Pigmentacia sliznice Cytotoxické latky (busulfan)

Chlérpromazin, Klofazimin

Stimulacia aktivity melanocytov
Ukladanie liekovych metabolitov v sliznici

Imunosupresiva (cyklosporin)
Antihypertenziva (blokatory Ca kandlov), Antikonvulziva

Znizend aktivita matrixovej metaloproteindzy a zlyhanie aktivity
kolagenazy
Porucha regulécie cytokinov a rastového faktora

Hyperpldzia gingivy

Prejavy na tvrdych tkanivach

Znizené odburavanie kosti inhibiciou osteoklastov
Strata krvného zasobenia kosti

ONJ podmienend liekmi Bisfosfonaty

Antiangiogénne latky

Zubny kaz Antimykotikd, Antibiotika Znizenie ph
Antiepileptika, Antipsychotika
Suché [6zko Perorélna antikoncepcia Vazokonstrikcia, Vplyv na fibrinolyzu

Vnutorne: TTC
Vonkajsie: chlérhexidin

Zafarbenie zubov Vnutorne: vplyv na vyvojové stadium zuba

Vonkajsie: pigmenty na vonkajsom povrchu zuba

Nespecifické prejavy

Porucha chuti Antidiabetikd, Antihypertenziva
Antityreoidalne latky, Chlérhexidin, Opidty

Antibiotika

Priamy Ucinok na chutové receptory
Uplatnenie liekov alebo ich metabolitov v sline
Sekundarna hyposalivacia

Halitéza [zosorbiddinitrat, Cytotoxickeé latky Sucho v Ustach
Amylnitrdt, Disulfiram, Paraldehyd, Chlérhydrét Metabolity
Poruchy pohybu Antagonisty dopaminu Specificky podla lie¢iva
Antiemetika, Antidepresiva
Fenotiazin, Anxiolytika
Metoklopramid
Infekcia Kortikosteroidy, Cytotoxické latky, Antibiotika Zmeny v normalnej Ustnej mikroflére

Imunosupresiva, Antireumatika

u starsich dospelych (inkontinencia mocu,
CHOBPCH), ti su castejsSie polymedikovani
(najma antihypertenzivami, antidepresivami,
antipsychotikami, antihistaminikami) a sucas-
ne aj ich zranitelnost voci anticholinergickym
uc¢inkom je vyssia z dévodu vekom podmiene-
nej zvysenej priepustnosti hematoencefalickej
bariéry a tiez znizenej tvorby acetylcholinu
v tele (7). Sumaciou tychto faktorov sa teda
najma starsi dospeli stavaju rizikovou sku-
pinou pre manifestaciu anticholinergickych
neziaducich Gcinkov lieciv. Starostlivost o cel-

kové aj o ordlne zdravie by mala preto zahfriat
tiez obmedzenie zbyto¢ného uzivania liekov
s anticholinergickym t¢inkom a monitoring
celkovej anticholinergickej zataze.

Oralne lichenoidné reakcie
Orélne lichenoidné reakcie (OLRs), tiez
nazyvané oralne lichenoidné lézie (OLLs) po-
menuvaju také ndlezy v uUstnej dutine, ktoré
su klinicky aj histologicky podobné lichen
planus, rozdiel spociva v ich spojitosti s ini-
cia¢nymi faktormi. Zatial ¢o oralny lichen pla-
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nus (OLP) sa vieobecne povazuje za ochorenie
s doteraz jednoznacne nezistenou etiolégiou
(idiopatické), v pripade OLRs/OLLs su spusta-
cie faktory zname a patria k nim napriklad
dentalne materidly pouzité v Ustnej dutine,
lieky, chronické GvH a iné nespecifické fak-
tory (8). Presnd patogenéza v pripade vzniku
liekmi indukovanej oralnej lichenoidnej [ézie
nie je uplne objasnend. Predpoklada sa, ze
primarnym faktorom moézu byt r6zne sposoby
prezentécie antigénu dendritickymi bunkami
(9). Jednym z mechanizmov, akym k vzniku
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liekmi indukovanej lichenoidnej reakcie do-
chadza, moze byt aktivacia CD8+ T-buniek
molekulou lie¢iva exprimovanou bazalnymi
keratinocytmi v spojeni s molekulami MHC
triedy |. Takto aktivované cytotoxické CD8+
T-bunky mozu spustit nekrézu alebo apopto-
zu keratinocytov prostrednictvom signalnych
cytotoxickych dréh Fas-FasL, granulyzin alebo
perforin/granzym (10, 11, 12).

Odlisenie OLP a OLR sa povazuje za mi-
moriadne dolezité, pretoze ich liecba je uplne
odlisna napriek klinickej a histopatologickej
podobnosti a tiez preto, ze na zaklade viace-
rych doterajsich zisteni sa pri OLL predpoklada
o Cosi vyssia pravdepodobnost malignej trans-
formacie (13).V praxi st oralne lichenoidné re-
akcie vyvolané liekmi klinicky nerozoznatelné
od orélnej formy lichen planus (14). Prejavuju
sa bielymi striami, papulami, plakom, ery-
témom, erdziami, ulcerdciami a vyraznou
bolestou v Ustach. Mézu sa vyskytovat aj na
miestach, ktoré su pre OLP atypické, ako je
podnebie alebo pery. Na rozdiel od OLP maju
lichenoidné |ézie vyvolané liekmi tendenciu
byt jednostranné. Charakteristické znaky OLP
a OLL sumarizuje tabulka 1.

Interval medzi prvym uzitim lieku a vyvo-
jom OLR je variabilny, méze byt v rozmedzi
niekolkych tyzdrnov az mesiacov, v prieme-
re su to 2-3 mesiace. Z toho dévodu ¢asova
suvislost medzi zac¢iatkom pricinnej farma-
kologickej lie¢by a ndstupom lézii nemusi byt
hnedzjavna (15). Ddlezité je odobrat dokladnu
anamnézu uzivania liekov (aj zmeny dévkova-
nia) pocas predchadzajucich 12-24 mesiacov.
Vo vacsine pripadov sa viak liekova pricina
zisti retrospektivne, a to po vysadeni lieku
a naslednej remisii 1ézii. S ordlnou lichenoid-
nou reakciou su spojené predovsetkym dve
skupiny liekov: NSAIDs a antihypertenziva
(betablokatory, ACEI a diuretikd, najma hyd-
rochlorotiazid). K dalSim patria: perordlne
antidiabetika, antimykotikd, antikonvulziva,
imunomodulac¢né lieky, alopurinol a litium.
V mnohych klinickych situdciach su tieto lie-
ky uzivané kombinovane, na zdklade ¢oho
mozeme uvazovat o ich synergickom ucinku,
ktory sa uplatriuje napriklad pri Grispanovom
syndréme, pri ktorom je OLP spdjané s diabe-
tom a arteridlnou hypertenziou. Na zaklade
rastucej spotreby liekov sa v sic¢asnosti akcep-
tuje, ze s ou porastie aj prevalencia oralnych
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Obr. 2. Mechanizmus liekmi indukovanej gingivdlnej hyperpldzie (38)

MECHANIZMUS LIEKMI INDUKOVANEJ GINGIVALNEJ HYPERPLAZIE

LIEKY INDUKUJUCE GINGIVALNU HYPERPLAZIU
(inhibitory vapnikovych kanalov, antikonvulziva,
imunosupresiva, perordlne kontraceptiva)

¥ Inhibiny aginok N

na vapnikové kandly

/ ZniZené vychytavanie foldtu \

gingivdlnymi fibroblastmi

Lieky spdsobujuce proliferaciu
fibroblastov a/alebo zvysen
produkciu spojivového tkaniva

Zmeny v syntéze TIMP - 1,
MMP -1a MMP - 2

Bakteridlny zapal zvy$uje
produkciu spojivového tkaniva

\ Zlyhanie aktivacie kolagendzy /

\ ZniZend degradécia /

spojivového tkaniva

Zvysenie akumuldcie spojivového
tkaniva vy(stujice do hyperplazie

lichenoidnych reakcii pripisovanych liekom
(16). Diagnostiku navyse stazuje aj skuto¢nost,
Ze niektoré lichenoidné lézie mézu byt dlho
asymptomatické, a ak sa stant symptomatic-
kymi az o niekolko rokov neskér, na zistovanie
vztahu medzi uzivanim liekov a vyvojom OLL
je potrebné vylucenie pritomnosti lézie v Ust-
nej dutine pred podanim lieku, ¢o moze byt
samozrejme tazké.

Gingivalna hyperplazia

Gingivalna hyperplazia (tiez gingivalna fib-
romatdza) vseobecne pomenuva patologicky
difuzny alebo lokalny rast okrajovej a pripo-
jenej gingivy alebo medzizubnych papil (17).
Nadmerny rast dasien ma vazny vplyv na cely
dento-alveoldrny aparat, pretoze v jeho dosled-
ku obmedzend hygiena podnecuje zapalovu
reakciu, ktord méze zhorsit stav parodontu
a viest az k strate zuba. Sucasne dochddza k re-
covej, zuvacej aj estetickej alteracii.

Zdokumentovanych bolo uz vela pricin
tohto stavu a na zaklade nich je gingivalna
hyperplazia klasifikovana ako zépalom indu-
kovand, spojena so systémovymi ochoreniami,
liekmiindukovana a neoplasticka. Z nich prave
liekmi indukovana byva najzavaznejsia. K naj-
beznejsim skupindm vyvolavajucich liekov pa-
tria: blokatory kalciovych kanalov (diltiazem,
nifedipin, amlodipin, felodipin, nisoldipin, ve-

rapamil), antikonvulziva (fenytoin, valproat
sodny, fenobarbitén, vigabatrin, primidén,
etosuximid) a imunosupresiva (takrolimus,
sirolimus, cyklosporin) a perorélne kontra-
ceptiva (18).

Napriek tomu, Zze u pacientov existu-
ju velmi podobné podmienky tykajuce sa
davkovania pric¢innych liekov a pritomnosti
zubného plaku, nie u kazdého sa hyperplézia
gingivy vyvinie. K rizikovym skupindm patria
pacienti so zlou Ustnou hygienou, muzského
pohlavia (riziko 3-krat vyssie ako u Zenského
pohlavia), s nizsim vekom (inverzna korelacia,
citlivejsie su deti, adolescenti aj mladi dospeli)
a pravdepodobne aj s genetickou predispo-
ziciou. Zvysena senzitivita pacientov k liekmi
indukovanej gingivalnej hyperplazii sa pri-
pisuje biologickym rozdielom medzi ludmi,
a to konkrétne existencii roznych podskupin
gingivalnych fibroblastov, ich metabolizmua
ich interakcii s réznymi faktormi, ako napriklad
s rastovymi faktormi a horménmi (19, 20).

Zjednocujuca hypotéza, ktora v sucasnosti
vysvetluje biochemicky mechanizmus vzniku
liekmi indukovanej gingivélnej hyperplazie
(obrazok 2), za¢ina inhibiciou katiénovych
kanélov tymito skupinami liekov. Od tohto
aktivneho transportu katiénovymi kanalmi
je zavisla absorpcia folatov v gingivalnych fi-
broblastoch. Sekundarnym ucinkom poklesu
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koncentracie bunkového folatu dochadza
k zmenam v metabolizme metaloproteinaz
(MMPs), ktoré sui nevyhnutné na konverziu
neaktivnej kolagenazy na aktivnu formu.
Zlyhanim aktivacie kolagenaz dochadza k na-
ruseniu degradacie kolagénu a prebyto¢ného
spojivového tkaniva (aj vytvoreného induk-
ciou zapalom). Nahromadeny kolagén a zlozky
extraceluldrnej matrix sa povazuju za latky
sposobujuce hyperplaziu dasien. Prirastok
dasien je spravidla multifaktorialny (19, 21, 22).
Bakterialny plak je vyznamnym podielajucim
sa faktorom a zédvaznost nadmerného rastu
dasien je casto priamo Umerna stupru tvorby
plakov a zépalu vyvolaného plakmi.

Klinicky a histologicky nalez sa lisia v za-
vislosti od druhu medikamentdznej terapie.
Napriklad hyperplastické |ézie zapri¢inené
uzivanim fenytoinu su vysoko fibrotické v po-
rovnani s léziamiv dosledku lie¢by cyklospori-
nom, ktoré vykazuju len malé fibrotické zme-
ny a dominuje zapalovy infiltrat. Gingivalna
hyperplézia spoésobena blokatormi kalciovych
kanalov je najcastejsie difizna, generalizovana
a nodularna s fibrotickou konzistenciou (23).
Fenytoin, cyklosporin a nifedipin st najbez-
nejsou pricinou nadmerného rastu dasien, pri-
¢om fenytoin ma zo vsetkych najvyssiu preva-
lenciu. Odhaduje sa, Ze zvédc¢senie dasien ma
az 50% dospelych liecenych fenytoinom, 30 %
lie¢enych cyklosporinom a 20 % lie¢enych ni-
fedipinom. Ak uzivatelia cyklosporinu pod-
stupili sucasne aj transplantaciu oblicky, bol
zaznamenany vyskyt gingivalnej hyperplazie
azu 100 % pacientov (24, 25). Multifaktorialny
vznik tohto neZiaduceho Ucinku potvrdzuje aj
efektivita nechirurgickej liecby, ktora spociva
v elimindcii baktérii, teda v doslednej oralnej
hygiene, a dokdze znizit velkost 1ézii az 0 40 %.
Vo vacsine pripadov pri¢inni medikamentéz-
nu liecbu nie je mozné menit, a tak zvysnych
60% je lie¢enych chirurgicky. Dal$im pokra-
¢ovanim kauzalnej terapie dochadza c¢asto
k recidive, ktora si neraz vyzaduje opatovny
chirurgicky vykon.

Osteonekroza celuste a sanky
Osteonekréza celuste a sanky je velmi
vaznou, nastastie zriedkavou komplikaciou
uzivania bisfosfonatov (BP), antiresorp¢nych
(denosumab), antiangiogénnych a imunomo-

dulacnych liekov, ktoré spolu s dalSimi fak-

tormi, najma chirurgickymi vykonmi v Ustnej
dutine, zlou uUstnou hygienou a znizenou
obranyschopnostou organizmu, prispievaju
k jej vzniku a priebehu. Kedze nejde o ne-
Ziaduci uc¢inok len donedéavna uvadzanych
bisfosfonatov, bol nazov bisfosfonatmi podmi-
enend osteonekrdza Celuste a sdnky (BRONJ,
Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the
Jaw) relativne neddvno zmeneny Asocidciou
americkych maxilofacialnych chirurgov (2014)
na liekmi podmienenu osteonekrozu celuste
a sanky (MRONJ, Medication-related osteo-
necrosis of the jaw) (26). Spektrum pric¢innych
a s touto komplikaciou suvisiacich liekov sta-
le rastie. Prioritnymi ochoreniami lie¢enymi
pomocou vyssie uvedenych skupin lieciv su
osteopordza, nadorové ochorenia a kostné
problémy, ktoré zahffaju kostné metastazy,
solidne nadory a lytické kostné lézie typické
pre mnohopocetny myelém.

Celust a sénka su svojou jedine¢nou ana-
tomickou polohou a histologickou strukturou,
ktoré sa nedaju ndjst v inych kostiach tela,
priam predisponované k vzniku bakterialnej
infekcie. Tato skuto¢nost vysvetluje, preco su
invazivne stomatologické vykony (napr. ex-
trakcia zubov, zavedenie implantatov) najbez-
nejsimi rizikovymi faktormi MRONJ (27, 28), ale
podnietit vznik moéze aj tlak zubnej nahrady.
Kvzniku osteonekrézy vedie az v 52-61 % pri-
padov extrakcia zubov. Velka vacsina pripadov
(>90%) sa vyskytuje u pacientov s rakovinou.
Osteonekréza postihuje v 73 % pripadoch sén-
ku, v 22,5% celust a v 4,5% postihuje obe,
celust a sanku sucasne (29). Sdnka ma v po-
rovnani s inymi kostami v fudskom tele vyssiu
rychlost remodelacie, preto je viac ovplyvne-
nd ucinkami tychto liekov.

Prioritnym ucinkom tychto lieciv je potla-
Cenie resorpcie kosti a aj celkového kostného
obratu, pri inhibitoroch angiogenézy je to
potlacanie rastu krvnych ciev zasobujucich
nador. Bisfosfonat sa viaze na minerdlnu
zlozku kosti a znizuje aktivitu enzymov (t.j.
farnesyl-pyrofosfat syntaza a geranylgeranyl
pyrofosfat syntaza) zodpovednych za tvorbu
kosti, inhibuje diferencidciu a funkciu osteo-
klastov (30). Denosumab je monoklondlna
protilatka, viaze sa na ligand receptora ak-
tivatora jadrového faktora kB (RANKL), ¢im
braniinterakcii s RANK (Receptor Activator of
Nuclear Factor kB) (31), inhibuje diferenciaciu
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a aktivaciu osteoklastov, zniZzuje resorpciu
kosti, zlepsuje kostnu denzitu. Nadmerna
inhibicia remodelécie kosti antiresorpény-
mi liekmi ma za ndsledok znizenu aktivitu
osteoklastov, ¢o znemoznuje dostato¢né
hojenie extrakéného 16zka. Inhibitory an-
giogenézy interferuju s tvorbou krvnych ciev
zdsahom do signélnej kaskady angiogenézy.
Inhibiciou tvorby novych krvnych ciev v na-
dore sa znizuje privod krvi do néddoru a tento
nador moze prestat rast alebo sa dokonca
zmensovat (32).

Klacovu ulohu v procese vzniku MRONJ
podla poslednych vyskumov zohrava zapa-
lovad odpoved spdsobena infekciou alebo
ako nasledok hojenia rany po chirurgickom
vykone, napr. extrakcii zubov. Tato zapalova
odpoved vedie k lokdlnemu poklesu pH, ¢o
sposobi v danom mieste zvysené uvoltovanie
lieciva (bisfosfonatov) viazaného v kostiach,
a lokdlnemu narastu jeho hladiny az k toxic-
kym hodnotam, ktoré ovplyviuju osteoklasty
a aj okolité bunky — osteoblasty, fibroblasty,
endotelidlne bunky, mezenchymalne kmerio-
vé bunky. Nasledkom moze byt aZ vznik osteo-
nekrézy. Pod vplyvom tejto lie¢by nedokaze
potom kostné tkanivo adekvatne reagovat na
zapalom indukovanu osteoresorpciu. Baktérie
podporuju resorpciu kosti stimulaciou tvorby
miestnych cytokinov a tym tieZ prispievaju
k nekréze kosti. Hlavnym histopatologickym
nalezom pri ONJ je chronicka osteomyelitida
sprevadzana osteonekrézou (33).

Riziko osteonekrézy v pripade liecby
peroralnymi bisfosfondtmi sa udava 0,5 %,
riziko osteonekrézy po extrakcii zubov sa po
intravendznej lie¢be bisfosfonatmi udava
v rozmedzi od 1,6 do 14,8 % (34). VSeobecne
sa akceptuje nizke absolutne riziko pre vznik
tejto komplikacie a daleko prevysujuci prinos
antiresorpcnej liecby oproti potencidlnemu ri-
ziku vzniku MRONJ. Napriek tomu by osteopo-
roticki a onkologicki pacienti mali byt pouceni
o riziku vzniku tejto komplikacie, u pacientov
trpiacich rakovinou by sa mala pred kazdou
intraven6znou terapiou vysetrit sliznica Ustnej
dutiny a stav zubov. Nevyhnutné stomatochi-
rurgické vykony sa odporuca vykonavat s anti-
biotickou profylaxiou. V pripade vzniku tejto
komplikacie je na lekarovi, aby zvazil dalsi po-
tencidlny prinos pokracovania v lie¢be oproti
progresii neziaducich ucinkov a podla toho sa
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rozhodol, ¢iv lie¢be pokracovat, alebo lie¢bu
radsej ukoncit (35). Velku vacsinu pacientov
s MRONJ mozno liecit konzervativnym sposo-
bom, t.j. optimalna Ustna hygiena, pravidelna
profesionalna zubna starostlivost, odstrane-
nie aktivneho dentdlneho a periodontalneho
ochorenia, lokdlne vyplachy a systémova anti-
bioticka liecba. V pokrocilom stadiu ochorenia
su indikované chirurgické vykony s osteotd-
miou postihnutej oblasti.
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Zaver

V starntcej populdcii sa neustale zvysuje
pocet predpisanych liekov na liecbu systé-
movych ochoreni, ¢o vedie aj k ¢astejSiemu
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kého vysetrenia pacienta by preto malo byt
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aj zistenie liekovej anamnézy a Uvaha o moz-
nej suvislosti medzi uzivanymi medikament-
mi a prejavmi v Ustnej dutine. Pre spravnu
diagnostiku tychto nezZiaducich prejavov je
okrem podrobnej anamnézy a klinického
vysetrenia potrebna aj efektivna spolupraca
s inymi lekarskymi odbormi.
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